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1.序
本研究は,経 口降圧薬 として レニン阻害剤を開発することを目的に行 ったものである。
高血圧の薬物療法は降圧利尿薬が開発されて以来,著 しく進歩 し,最近ではアンジオテ ンシン変換酵素
(ACE)阻害薬が,降圧利廉薬,β 遮断薬 カルシウム拮抗薬 と並んで,有用な降圧剤 として広 く臨床で
用 い られて い る。ACE阻 害剤 の成功 によ りレニ ンーア ンジオテ ンシン系(R-A系,Fig.1)が,高 血 圧
の発症 や維持 に深 く関 わ っている ことが明 らか とな り,レ ニ ン阻害剤 の開発 が世界 中で行 われている。
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レニ ンは,腎 の傍糸球体細胞か ら遊離 され る蛋 白分解酵素で,そ の活性 中心 に2個 の アスパ ラギ ン酸残
基 を有す るアスパ ルテ ィックプ ロテアーゼで あ り,ア ンジオ テ ンシノーゲ ン(Ahg)に作用 してデカペプ
チ ドであ るア ンジオテ ンシン1(AngI)を 生成す る。AngIは,生 理活性 を持 たずACEに よ りオ クタ
ペプチ ドのア ンジオテ ンシン豆(AngII)に変換 され る。Ang∬は,末 梢動脈 の レセプ ターに作用 して強
い血管収縮 を起 こす と同時 に,ア ル ドステ ロンの分泌 を促進 し,血 圧 を上昇 させ る。ACEは,AngIの
みな らず ブラジキニ ンやサ ブス タンスP,エ ンヶ ラァ リン等 も基質 として水解 す るので,ACE阻 害薬 の
血圧降下作用 に は,R-A系以 外の機構 の関与 も否定 で きない。また,こ の非特異性 が,ACE阻 害薬 の副
作用 であ る皮膚発赤,空 咳等 の原因 にっ なが って し}ると考え られ る。 レニ ンは,R-A系 の律速 酵素 で あ
り,生 体 内の レニ ン基質 としてはア ンジオテ ンシノーゲ ンのみが知 られて いる。従 って,レ ニ ン阻害剤 は,
副作用 の少 ない降圧剤 にな りうると同時 に,R-A系 についてのよ り一 層 の理 解 と病体 生理 的役 割 め解 明
を もた らす もの と期待 され る。
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レニ ンが ア ン ジオ テ ン シ ノー ゲ ンを 水 解 す る と き,Fig.2に 示 す 正 四 面 体 構 造 を 持 っ 遷 移 状 態
(tetrahedraltransition-state)を経由す ると考 え られて い る。
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Fig.2.AspartylProteaseasGeneralAcid-BaseCatalyst
この過 程 を阻 害 す る構 造 と してtransition-stateanalogueとい う考 え 方 が あ り,ア ミノ ア ル デ ヒ ド
や β一ヒ.ドロキ シーγ一ア ミノ酸 で あ るstat玉he類縁 化 合 物 が知 られ て い る。 著 者 は,活 性 中 心 にstatine
[(3S,48)一4-amino.3-hydroxy.6.methylheptanoicacid]を含 む化 合 物 を初 め に合 成 し,レ ニ ン阻 害 活
性 や,合 成 の容 易 さ な ど か ら化 合 物1を リー ド化 合 物 と して研 究 を開 始 した 。
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Fig.3.StructuresofRenin-SubstrateandCompound
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2「.Hydroxyethyleneisostere(Homostatineanalogue)を含 む レ ニ ン 阻 害 剤
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Fig.4.StructuresofRenin-Substrate,Statineand
HomostatineAnalogue
Fig.4に示す よ うに スタチ ンは基質 に比 べ,メ チ
レンひ とつ分 短 い た あ著 者 は よ り遷 移 状 態 に近 い
homostatineanalogueを分 子 内 に導 入す れ ば 阻 害
活性 が上昇す る ものと考え,homostatineanalogue
を含 む化合物 の合成を行 った。
Homostatineanalogueを含 む阻害剤 は他 のグルー
プか らも報告 されて いるが,2位 の置換基 を検討 して
い る例 はほ とん どな く,ヒ トア ンジオ テ ンシノーゲ ン
の水解部位が1.eu-Valであ るた め,合 成 され て い る
ホモスタチ ン誘 導体 の多 くは2位 にイ ソプ ロ ピル基 を
有 している。 しか しなが ら,著 者 の結 果で はエチル基
の方 がイソプロピル基 よ りも高活性 であ り,2位 の置
換基 がエチル基 よ り小 さくとも,大 きくとも阻害活性 は低下 した。また,BW-039に含 まれ る ジアス テ レ
?
?
?
オマーのうち活性体のエチル基の配位はE一配位であり
かとした。
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,こ れはL一ア ミノ酸 の配位 と一致 す ることを明 ら
更 に,Pf-P3-P、の組 み合 わせ が活性 に重 要
総諜羅欝
ることを推定 した。
BW・039に代表 される,homostatineanalogue
を含 む一 連 の化 合 物 は 加o記roの 阻害活 性 は
強 い もののまだ酵素特異性 が低 ぐ,iv投与 後,
血 中か らの消失 が早 く,経 口吸収性 もほとんど
示 さなか った。
この欠 点 の改善 を 目指 してlBW-039のN
端側の修飾 を行 った。その結果,BW-146に代
表 され るN端 にsulfonemethyleneisostere
を有 す る化合物 に高 い レニ ン阻害活性が見 られ
た。
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Fig.5.SchematicRepresentationofDistancesbetweentheSulfonyl
GroupofBW-146andSurroundingResiduesofRenin
大 き く向上 して いるもの と考 え られる。
BW-039との活性 の差 を コン ピュー
ターを用 いたモ デ リング ス タ デ ィー
によ り解析 し,BW-146は無駄 な くレ
ニ ン とvanderWaals接触 を保 っ
てお り,更 に,Fig.5に示 す よ うに
sulfonyl基は レニ ンと水 素 結 合 を形
成 す るよい位 置 にあることがわか った。
こ れ ら の 相 互 作 用 の 結 果 と し て
BW-146の阻害活性 がBW-039に比 べ
しか し,未 だBW-146は酵素特異性が低 くラ ッ トにお ける生 物学 的利 用 率(bioavailabili七y)が0.73
%と 大変低か った。
3.Dihydroxyethyleneisostereを含 む レニ ン阻 害 剤
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BW-175:3.326000>1x10$
BW-146のbioavailabilityが低 い の は 分 子
全 体 の 脂 溶 性 が 高 す ぎ る た あ と考 え られ,著 者
は 水 溶 性 の 向 上 を 目 的 に 新 規 のtransition-
stateanalogueの探 索 を行 った 。 そ の 結 果,化
合 物1の 様 に 活 性 中 心 にdihydroxyethylene
isostereを含 む 化 合 物 が レニ ン阻 害 活 牲 を 持 つ
こ とが明 らか とな った 。
よ り高 活 性 の もの を求 め,N端,C端 の 変 換 を
行 い,N端 にsulfonemethyleneisoste即を,
活 性 中 心 に(2S,3∫～,48)一4-amino-5-cyclohexyl-
1-morpholino-2,3-pentanediol(ACMP)を含
むBW-175を 創 出 した 。
BW-175は水 溶 性(0.1Mク エ ン酸 に 対 して42
㎎/ml)も 増 し,レ ニ ンに特 異 的 で あ っ た 。 こ の
特異性 に は,ACMP中 のモルホ リノ基 が大 きく関与 している。BW-175とレニ ンとの相互作用をコンビ三r
ターを用 いたモデ リングスタデ ィーによ り解析 した結 果をFig・6に示す。
豚 ペプ シ ンは,レ ニ ンのSe評 がGlyに変 わ ってい るためにACMPの モルホ リノ基 と水素 結合 す る こ
とがで きず,酵 素選択性 が出てい るものと考え られ る。
BW-175のラ ッ トでの8時 間 までのAUCか ら求 めたbioavailabilityは10㎎/Kg投与で2.8%,30㎎/
Kg投与 で9.7%であ り,BW-146に比べか な りの改善が見 られ た。
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BW-413:5.043000>1x105
BW-175をフ ロセ ミ ド誘起
高 レニ ン,正常血圧マーモセッ
トに30mg/Kg,pq投与後 の
収縮期血圧 をFig.7に示 す 。
BW-175は,経口投与 可 能 な
レニ ン阻害剤 であ ることが明
らか とな った。 しか し,低 用
量 時の降圧効果 が充分 ではな
く,よ り降圧 の強 い化合物を
目指 しBW-175の誘 導 体 化
を行 った。
コンピュー ターモデ リング
か らP、一P,サイ トの部 分 が
広 く開 いていることがわか り,
この部分 の変換 はレニ ン阻害
活性 に大 きな影響を与えず,
阻害剤 の物理的性質を変え る
'
ことが可能 である と考 え,N
端側 の変換を中心 に行 った。
Fig.5に示す よ うに レニ ンの
P、 サ1イト周 辺 に はSer,
Tyr等の親水性基が多いことからヘテロ原子を持 った置換基の導入を中心 に行 い,そ の結果BW-413を
見いだ した。
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Bw-413を10mg/Kgフロセ ミド誘起高 レニ ン,正 常血圧 マ ーモセ ッ トにpo投 与 した結 果 をFig.7に
示す。BW-413はBW-175を上 回 る降圧 を示 し,更 に,レ ニ ンに特異的 であった。
4.レ ニ ン阻害剤 の合成
阻害剤 の合成 は基 本的 にChart1に示 す よ うにP、一P,一P,部(N端側)を 初 め に合 成 し,最 後 に
homostatineanalogueあるい はACMPを ジフェニル リン酸 ア ジ ド(DPPA)等 の縮合剤を用 いて縮 合
した。阻害剤 は不斉炭素 を多 く持 ち,か っ,そ の絶 対配位 が レニ ン阻害活性 に大 きな影響 を与 え ることか
らその構築 がkeystepとなる。代表的化合物で あるBW-039及びBW-175の合成 を示す 。
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BW-146及びBW-175に 含 ま れ るN一端 側(3)はChart2の ル ー トに よ り合成 し#。
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Hydroxyethyleneisostere(Ho癒ostatineanalogue)を含 む レニ ン阻 害 剤 の 合 成 は,Chart含 に 示
す様 に行 った。
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ACMP(22)の 合 成 は,著 者 の 研 究 室 か ら1,2:5,6-di-isopropyridene-D-allo-furanose或い は
一120一
divinylcarbinolから出発す る方法 が,ま た,小 林 らによ り非天 然型 の(2S,3S)一tartaricacidを出発 原
料 とす る方法 が報告 され ている。 しか し,い ずれ も工程 が長 い,不 斉収率が低 いなどの欠点を有 して いる。
著 者 は これ らの 問 題 を 解 決 したACMP(22)の 合 成 法 をChar七4に 示 す 様 に 確 立 した 。3-
Cyclohexyl-L-alanineより得 られ るhydroxyamide14をアセテ ー ト体15に 導 き,CH,CN中,ヨ ウ
素で処理 し高立体選択 的 に ヨー ドカルバ メー ト体16を 得 た。他 の ジア ステ レオ マー は'H-NMRに よ っ
て観 測 されず,反 応 は高 立 体 選 択 的 に進 行 した こ と は明 らか で あ る。 この高1い選 択 性 はA-strain
conceptによ り説明 できる。化合物16を アル カ リで処理後,モ ルホ リンと反応 させ化合物19と す る。 化
合物19の オキサ ゾ リジノ ンを水酸化 リチ ウムによ り加水分解 しACMP(22)を得 た。
以上 のよ うに,ACMPを3-Cyclohexyl-L-alanineより立体選択 的 に,高 収 率 で合成 す る ことが で き
た。
以上,著 者 は,新 規のtransition-stateanalogueであるdihydroxyethyleneisostereを含 む化 合 物
が強 くレニ ンを阻害す る こ とを見 いだ し,特 に(2S,3R,4S)一4-amino-5-cyclohexyl↓morphohno-2,3-
pentanediol(ACMP)を部 分構造 に有 す る化合物 の中か ら,BW-175及びBW-413に代表 され る レニ ン
に特異性 が高 く,経 口吸収性 に も優 れた経 口投与 可能な レニ ン阻害剤 の開発 に成功 した。更 に,A-strain
conceptに基づ く立体制御 によ り,ヨ ー ドカルバ メー シ ョン反応 を用 いて,高 立 体選 択 的 にACMPを
3-Cyclohexyl-L-alanineより導 く簡便 な合成法 を確立 し,上 述 の レニ ン阻害剤 を立体選択 的 に合成 した。
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審 査 結 果 の 要 旨
本論文 は経 ロ降圧薬 として レニ ン阻害剤 を開発す ることを 目的に行 った ものであ る。 レニ ンは腎の傍子
球体細胞 か ら遊離 され る蛋 白分解酵素 で2個 のアスパ ラギ ン酸残基 を持 っ アスパ ルテイ ックプ ロテアーゼ
であ り,ア ンジオテ ンシノーゲ ンに作用 してア ンジオ テ ンシ ンエを生成 す る。 この もの は生理活性 を持 た
ないが,こ れがACE(ア ンジオテ ンシンーコンバーテイ ングエ ンザ イム)に よ りア ンジオテ ンシ ンHに
変換 され ると強 い血管収縮 を起 こし血圧 を上昇 させ る。著者 は従来 の趨勢 であるACE阻 害薬 の探 索 とは
別 に,レ ニ ン阻害作用 を もっ化合物 がよ り選択性 の高 い降圧剤 とな りうると考 えた。そ して第1章 で述 べ
るよ うに レニ ンがア ンジオテ ンシノーゲ ンを水解す る際の正 四面体構造 の構造 に類似す るホモス タチ ン類
縁体化合物 を リー ド化合物 と して研究を開始 した。
まず第2章 で はホモスタチ ンアナ ローグの合成を行 った。その結果2位 にエチル基 を持っ ものが最 も高
い活性 を示す ことを明 らか に した。 またそれ らの ジアステ レオマーを分離 して,エ チル基 の配 置 はE一配
置 を もっ ものが活性体で ある ことをっ きとあた。 また ホモス ダチ ンのC端 とN端 にお け る分子 の構造 が
阻害活性 に大 きく係 わ って いる ことか ら,レ ニ ンにお ける疎水 コアーの存在を明 らか に した。 とのよ うに
して,BW-039に代表 され る阻害活性 を持 っい くっ かのホモスタチ ン類 縁体 を見 い出 したが,こ れ らはい
ず れ も経 口吸収性 を示 さなか った。BW-039のN一端 をsulfonemethyleneにしたBW-146はBW-039よ
り大 きく阻害活性 は増大 したが,こ め理 由を コ ンピューターを用 いたモデ リングス タデーによ り解析 し,
レニ ンとの親和佐 がその原因 である ことをっ きとめた。
第3章 ではBW446の 水溶性 を増大すべ くそのdihydroxyethyleneisostereを合成 した。また,N端,
C端 に化学修飾 を行 いN端 にsulfonemethyleneをまた活性 中心 に(2SβR,4S)一4-amino-5-cyclohexyl-
1-morphorino-2,3-penatanediol(ACMP)を持 っBW-175を創 出 し亮。
この化合物 の コンピュータ」モデ リングか ら親水性 を高 め るためベテ ロ原子を持っ置換基の導入を行 い
BW-413に到達 した。 この化合物 は経 口投与 でBW-175を上回 る降圧効果 を示 した。
第4章 において はBW-039,BW-175およびBW-413のキ ラル合 成 を達成 した。 また,3-cyclohexyl-
L-alanineを出発原料 とす るACMPの 簡便 な合成法を確立 しBW-413の大量合成 を可能 とした。
以上,著 者 は新規 のtransition-stateanalogueであるdihydroethylenei忌ostereを含 む化合 物 が強
くレニ ンを阻害す ることを見 い出 した。そ してACMPを 部分構造 に有す る化合物 の なかか らBW-175,
BW-413に代表 され るレニ ンに特異性 が高 く,経 口吸収性 に も優 れた レニ ン阻害剤 の開発 に成功 した。 そ
してACMPの 簡便かっ立体 選択的な合成 に も成功 し,上 述 の レニ ン阻害剤 の大量製造へ のル ー トを も確
立 した。
以上本論 文 はBW-413に代表 され る多 くの新 規な経 ロ レニ ン阻害 剤 の創製 を行 った もので あ り,そ の
過程 はmedicinalchemistryの観点か ら価値 が高 く,ま たそれ ら化合物 の簡便 かっ 効率 的 な合 成 法 の確
立 は有機化学 の観点 か ら高 く評価で きる。
よって,本 論文 は博士(薬 学)の 学位論 文 と して十分 な内容を持っ と認 ある。
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